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論 文 内 容 要 旨
【目的】手術侵襲や骨折後の骨治癒過程において，局所的に代謝活性が亢進する Regional 
acceleratory phenomenon（RAP）と全身的に活性が亢進する Systemic acceleratory phenomenon
（SAP）が知られている。また，ヒト末梢血中に存在するCirculating osteoblast-lineage cells (Circulating 
osteogenic progenitor cells: COP 細胞 ) は osteocalcin (OCN) 陽性などの特徴を有し，成長期と骨折
時に増加し，in vivo/vitro で骨形成能を有することが報告されている。しかしながら骨離断を伴う
顎矯正手術の骨治癒過程におけるこの細胞の関与は不明である。
本研究は，顎矯正手術後の血清骨代謝マーカーの変動と末梢血中の COP 細胞の発現について解析
し，治癒の背景にある骨リモデリング現象の解明を目的とする。
【方法】本研究は東北大学大学院歯学研究科倫理委員会の承認を得た。東北大学病院歯科顎口腔
外科で顎矯正手術を施行した顎変形症患者を対象に十分なインフォームドコンセントを行い，同
意の得られた患者を対象とした。末梢静脈血を採取し，血清骨代謝マーカー（C-reactive protein；
CRP, Type I collagen closs-linked C-telopeptide；ICTP, Alkaline phosphatase；ALP, Bone specific 
alkaline phosphatase；BAP） について 術前から術後 6 か月までの経時的変化を調べた。またフロー
サイトメトリーを用いて末梢単核球中の OCN 陽性細胞の発現率を調べた。さらに Flourescence 
activated cell sorting によりソーティングした OCN 陽性細胞について共焦点顕微鏡を用いて解析
し，リアルタイム PCR を用いて骨関連遺伝子 ( オステオカルシン；OCN, ALP, タイプ I コラーゲ
ン ;COL1A1) の mRNA 発現を解析した。
【結果】(1) 炎症マーカーの CRP は術後 1 日で最大値を示し (p<0.05)，術後 1 カ月では術前と同レ
ベルとなった。血清骨吸収マーカーの ICTP は術後 1 週間で最大値を示し (p<0.05)，その後徐々に減
少し，術後 6 か月で術前と同じレベルを示した。ALP と血清骨形成マーカーの BAP は術後 1 日か
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ら 1 週間では有意に減少し (p<0.05)，術後 1 か月で最大値を示し (p<0.05)，術後 3 か月では減少し，
術後 6 か月で術前と同じレベルに戻った。
(2) 末梢血単核球中の OCN 陽性細胞の発現率は術後 1 日から 1 週間では有意に増加し（p<0.05）， 
その後減少し , 術後 3 か月で術前と同じレベルになった。
(3) OCN 陽性細胞のオステオカルシンの局在は細胞外だけではなく細胞内にも確認された。
(4)OCN 陽性細胞は 骨関連遺伝子であるOCN, ALP, COL1A1 の mRNA を発現していた。
【結論】 顎矯正手術により , 骨治癒の過程の各ステップ（手術ストレス / 炎症，骨吸収，骨形成）
で全身的に骨代謝活性が亢進していた。OCN 陽性細胞は，術後初期の段階で SAP を引き起こし，
局所的な OCN 陽性細胞の成熟と骨形成を促進する可能性が示唆された。
審 査 結 果 要 旨
顎変形症の治療においては骨離断を伴う顎矯正手術が施行されるが，離断された骨は骨折と同様の
治癒過程をたどることが知られている。このような外科手術や骨折後の治癒現象について，Frost は
侵襲により硬組織や軟組織の代謝活性が局所的に亢進する Regional acceleratory phenomenon（RAP）
を提唱し，その後 Mueller らは全身的に骨リモデリング活性が亢進する Systemic acceleratory 
phenomenon（SAP）を示した。近年，ヒト末梢血中に osteocalcin (OCN) 陽性などの特徴を有する循
環骨芽細胞系細胞 Circulating osteoblast-lineage cells (Circulating osteogenic progenitor cells: COP 細
胞 ) が存在することが報告されたが，顎矯正手術後の骨治癒過程におけるこの細胞の関与は不明である。
本研究は，顎矯正手術後の血清骨代謝マーカーの変動と末梢血中の COP 細胞の発現について解析し，
治癒の背景にある現象を解明することを目的としており，臨床上重要な研究テーマである。
本研究では，顎矯正手術を施行した顎変形症患者のうち同意の得られた 28 名を対象に採血を行い，
血清骨代謝マーカー（C-reactive protein；CRP, Type I collagen cross-linked C-telopeptide；ICTP, 
Alkaline phosphatase；ALP, Bone specific alkaline phosphatase；BAP） について，術前から術後 6 か
月までの経時的変化を調べている。またフローサイトメトリーを用いて末梢単核球中の OCN 陽性細胞
の発現率を調べ，さらに Fluorescence activated cell sorting によりソーティングした OCN 陽性細胞
の特徴を明らかにするために，共焦点顕微鏡を用いて解析し，リアルタイム PCR を用いて骨関連遺伝
子 (OCN, ALP, Type I collagen;COL1A1) の mRNA 発現を解析している。これらの研究手法は妥当で
あり，信頼性は高いと判断する。
研究結果として以下のことを明らかにした。血清マーカーの変化は，まず炎症マーカーの CRP が術
後 1 日で有意に上昇し，術後 1 か月で術前のレベルに戻り，続いて血清骨吸収マーカーの ICTP が術
後 1 週間で最大値を示し，その後徐々に減少し術後 6 か月では術前と同じレベルとなった。 ALP と血
清骨形成マーカーの BAP は術後 1 日から 1 週間では有意に減少し，術後 1 か月で最大値を示し，術後
6 か月で術前と同じレベルに戻っていた。また，末梢血単核球中の OCN 陽性細胞の発現率は術後 1 日
から 1 週間では有意に増加し，術後 3 か月で術前と同じレベルになっていた。ソーティングした OCN
陽性細胞の osteocalcin の局在を調べると，細胞外だけではなく細胞内にも確認された。さらに OCN
陽性細胞の mRNA 発現を調べると，骨関連遺伝子である OCN，ALP，COL1A1 を発現していた。
本研究は，顎矯正手術後，初めに炎症反応が生じ，その後に破骨細胞が活性化し，術後 1 か月頃に
は骨芽細胞が活性化することを示している。特筆すべき点として，OCN 陽性細胞が術後初期の段階で
末梢血中に発現していることを明らかにした。このことは，その後に引き起こされる局所での OCN 陽
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性細胞の成熟と骨形成に関与する可能性を示唆している。これらの現象は矯正学的歯の移動にも影響
を与えている可能性があり，臨床上有用な情報を提供していると評価できる。
以上のことから，本論文は博士（歯学）の学位授与に値するものと認める。
